


















第1報 合成発情物質投与.除 睾術及び副腎皮質ホル モン投与の
ラッテ前立腺組織 への影響 につい ての生体染色 による研究
熊本大学医学部泌尿器科教室(主任 楢原憲章教授)
大学院学生 緒 方 二 郎
 An Experimental Study on the Influence of Antiandrogenic Therapies 
                upon the Fibrosis of Prostate 
   Report I : Vital Staining Findings in the Prostate of Rats following the 
    Estrogen Administration, Orchidectomy and Cortisone Administration
                            Jiro OGATA, M. D. 
            Department of Urology, Kumamoto University Medical School 
                         (Director  : Prof. K. Narahara) 
   Although it is well known that the antiandrogenic therapies bring about certain benefi-
cial effect on carcinoma of the prostate, any definite explanation for their mechanism has 
not yet been given. Nicol et al. ascribed a dominant role therein to a stimulation of the 
reticulo-endothelial system not only of the prostate but also throughout he whole body. 
Being interested in this view, the author attempted to estimate in rats the influence of 
 endocrine therapies by means of vital staining findings in their prostates. In rats, prostate 
is distinctly divided into five lobes,  i.e., ventral, dorsal, lateral, middle and anterior lobes; 
some differences among these lobes have been confirmed in respesct to the response to 
endocrine therapies. After some selected fields of each lobe were sketched with drawing 
apparatus, the areas of acini were measured with a planimeter. The activity of reticulo-
endothelial system was scrutinized by the counted number of dye-bearing cells in the 
stroma. 
   The results obtained were as follows  :
   (1) Five lobes of the rat prostate were sensitive to the estrogen administration and 
orchidectomy in the order mentioned above. 
   (2) Cortisone administration resulted in a slight  fibrosis in dorsal and lateral lobes. 
   (3) In the case of the estrogen admistration and orchidectomy, the number of histiocy-
tes in the stroma, especially of the ventral lobe, increased in the early stage, while it gra-
dually decreased accompanied by the hypertrophy of stroma, until there appeared, in place 
of the histiocytes, an increase of the fibrobrasts, which finally decreased. 
   (4) Following the cortisone administration, the numberof dye-bearing cells of the 
dorsal and lateral lobes slightly increased in the early stage, and followed by a decrease. 
   (5) From the above results, it may be presumed that the fibrosis of prostate brought
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about by the endocrine therapies is related to the stimulation of  reticulo-endotherial system: 
there were observed an accumulation of histiocytes, their transformation into fibroblasts 
and the formation of fibrous tissues.
緒 言
前立腺癌 に対 す る抗 男性ホル モン療 法の効果
は,多 くは一 時的にせ よ殆 ど総 ての 症 例 に 於
て,き わ めて顕著 で,臨 床症状 の改善 だけでな
く,原 発巣乃至転 移巣の萎縮退化 す ら招 来 され
る ことが 少な くないが,そ の作 用機序 につ いて
は未 だ意 見の一致 をみていない.前 立腺癌 細胞
は男性 ホルモ ン依存性 であ る前 立腺上皮 を発生
母地 とせ るため であ るとの主 張(Hugginsand
Hodges,1941i))を支持 す るものが 多いが,
Lettre(1943)2)は鶏 心 の線維芽細胞 の核分裂
実験 に於 てDruckreyetal.(1952)3)はウニ
の卵 の実験 に於 て,い つれ も合成 発情物質 に強
力な核分裂毒作用 を立証 し,合 成 発情物質 に非
特 異 性制 癌作用nonspeci丘ccarcinostatic
ationを認め,Schmahl(1954)4)は鼠 のWa1-
ker癌の実 験か ら,こ れ を支持 した.然 るに
Luffordeta1.(1947)6)は合成発情物質 の腫 瘍
発育抑制作 用を実験的に否定,組 織培 養実 験 よ
りmitoticpoisollingactionも認め難 い とな
した.発 情 ホルモ ソの主作用 は男性ホルモ ン と
の拮抗作用 に よるとし前立腺癌へ の特 異性 制癌
作用の主張 に対 し,発 情 ホルモ ン投与 による生
体ホル モン環境 の変調 に よる非特 異作 用 とす る
反対説 も少 くない(Gelhorn,19537);Haddow
eta1.19448)).Kahleeta1.(1942)9),中山
(1951)10)は発情 ホル モンに癌細 胞への直接作
用 を,Resek(1951)11,は癌 の扁平上 皮化 作用
を,Ruppert(1953)12)は癌細胞 の発育抑 制作
用 を推断 してい る.
Cortisone投与 の前立腺癌 への効果 もfeed-
backmechanismによ る下垂体 のACTH分
泌抑制 にあ ると推定 され てい る外,Cortisone
に よる全身性代謝低 下のた めの癌細胞 の代謝低
下(MillerandHinmman,19541s》),非特異
性 な純粋 な薬 理作用(Burns,195414))或は
rnagnificientaspirinとの考 え(Millerand
Hinmman)等,種 々の見解があげ ら れ てい
る.




胞膜 の破裂,細胞 の腺腔 内へ の遊離,脱落(Ka-
hle,19429):落合,1953is).195716))等癌細胞
自身 の退行変性 の外,重 要 な所見 として間質の
増生が挙 げ られ る.し か もかかる間質の増生が
癌細胞巣 を圧迫 し癌細胞 の発育 を抑制す ると思





(1952)25)は,動物実験か ら,発 情物質 は,脾,
肝及 び リンパ節 な どの網 内系macrophagesを
刺戟 して,そ の動 員遊走 を起 さしめ,前 立腺組
織 に集 め る.去 勢は更に これ を促進す る.前 立
腺組織 に集 つたmacrophagesは恐 らく線維
芽 細胞を経 て線維組織 に変化 し,前 立腺の間質
の増生を促 し,こ れが前立腺癌の拡大,増 殖を








機能 充進 に よるBrown-Pearce癌の転移の抑
制(Kavetzkieta1.193739)),網内系填塞に
よるEhrlich癌及びFlexner-Jobling癌の接
種成 功率 の増大,逆 に網内系刺戟状態での著 し
い低下(Diadjuscha,1937s3))等,両者の間に
きわめ て密接な関係が思推 されている.
余 は抗 男性ホルモ ソ療法が網 内系に対 し強力
なStimulatorとして作用す る とのNicolの













































同様に注射,未処置対照,処 置後1週 間,2週 間,3





























































































































































































腺 構 造 の 面 積











































































生 染 細 胞 数
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腺 構 造 の 面 積
腹 剰 背 剰 側葉 中剰 醸
生 染 細 胞 数
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が,第4実 験に比し腺胞の萎 縮が増 強する.特 に腹
葉,前葉に於てi著しい.生染細胞の消長は第4実験と
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帯は不明瞭とな り分泌能も著 しく減 じている.背側葉
では腺胞は可成 り大 きいが緊張を欠き,腺胞は種々な
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A)腺 細胞の変 化 ラッテ前立 腺のE及 び除
睾術に対 する反応態度 に関 しては既 にGeisen-
d6rfer(1940)88)が前葉 のみ の多 少の肥大,他
腺葉の萎縮 をあげ,各 腺葉間 の差 を指摘 し,中
山(1951)10)も各葉間 の反応差 を詳 し く論 じ,
Huggins(1948)42}は人の前立腺 に於 て前部
(anteriolregion)の方 が後 部(posteriolre一





肥 大 を,朝 原(1943)48)は小量 の卵胞 エキス
投 与 によ りモル モッ トの前立腺 肥 大を,翠 川
(1952,1955)49}50}はラッテ,マ ウスで同様 の肥
大,扁 平上皮化生 を,宮 崎(1955)51)は家 兎で
肥大 を認 めたが,こ れ らは一 般に小量 のE投 与
の場合 にみ られた処で あつ て,小 量のEは 却 つ
てLHの 分泌 を促す52】とも云 われ,E投 与量及
び期 間或 は動物 個体の違いで却つ て前 立腺は肥


















































除睾術 後4週 を経 てか らのEを 追加投 与 して
も,そ の効果 は少ないが,除 畢術単独 群に比べ
ると,E高 単位追加投与群 では僅 かなが ら萎 縮
増 強がみ られた.
抗男性 ホルモン療法 に より前立 腺上皮 の扁平
上皮化生 の報告 をみ るが(Hugginsetal,
194053);Moore,194354,;Wattenbergeta1.
1945ss);Rezek,1951;11)翠川,195550)等),
余 の実験で は上皮細胞 の数層 の配列 を認めただ
け で扁平上皮化 はみ られ なかつた.
コーチゾソ投与 に よる前立腺の変化 について
の報告 は殆 ど見当 らない.余 の実験 では正常 ラ
ッテで は前立腺各葉 に軽度の腺胞の萎縮,殊 に
背葉 に於 て可成 りの萎縮が認 め られ た.E及 び
除睾術 は腹葉に最 も顕著 な変化 を及ぼ したが,
コーチ ゾンでは背葉 にみ られE投 与或 は去勢 と
コーチ ゾン投与が作用機序を異 にす ることが示
唆 された.更 に除睾術 に コーチゾン投与 を併用
す ると,最 初は除睾術単独 よ り更 に強 い腺胞萎
縮が齎 らされたが,後 では再 び腺胞は拡大 し,
上皮細胞の機能恢復が思推 された.前 立腺癌 に
対す るコーチ ゾン療法の作 用機転は極み て複難
でSohvaleta1.(1951)56,はコーチゾン投与




された コーチ ゾソは体内 で代謝 され て,そ の産
物 の1と して思性 ホル モン作 用 を もつ11-hy-
droxyandrosteronをも生ず るとしたが,厳 上
の除睾術 ラッテに於け る実験で コーチゾン投与
に より最初 は前立腺へ抑 制的,コ ーチゾン投与
量が可成 の量 に達す ると逆に促進 的の影響 が現
われ た事実 と対 比 して極 めて興味 あ る事象 と思
う.
B)生 染細胞 の変化 網 内系 に関す る研究は
19世紀末期(Ehrlich,1886;Ribbert,1896)に
始 まり,Aschoff(1942)によりreticulo-en-
dotherialsystemとして体 系づけ られ,本 邦
にては清野(1929)39),つづいて赤崎(1952)61,.
19SO62)・19S663))等の詳細 な研究があ る.清 野
(1929)39)は結合織 に存す る生染細胞 を二種 に
区分 した.即 ち核 が濃染 性で大豆 形及 び馬蹄形
を呈 し,原 形質突 起は太 く短 か く細胞 の箋界鮮
明,生 体色素摂取 に より原形質 中に多数の色素
穎粒が認 め られ,著 明な貧 食能 と組織 内遊走能
を有 す るものを組 織球(histiocyte)と呼 び,
核が卵 円形 で大 きく淡染性 で,細 長 い原形質突
起 を有 す るが,原 形質 の境界は不明瞭 で,生
体色素摂取 に より原形質 内に少数 の微細穎粒が
出現す る固定性細胞 は結合織形成細胞(fibro-
blast)であ るとした.こ の他に生体染色のみ
で は組織球 と区別 し難 い単球(monocyte)の
存在 もあ るがω,正 常 結合織 に於 ては極めて少
数 に過 ぎない.此 のhistiocyteとfibroblast




(1926)TO)等に よつて盛 んに論議 されたが未だ一
定 の結論 に到 達 していないものの様で,本 邦に
於 ても,両 者 を別種 となすものに清野(1929)39〕
を始め赤崎(1956)62},大西(1953)71},天野
(1948)72)等が あ り,同 一系 の細胞に して組織
緒方一前立腺間質結合織増生へ及ぼす抗男性ホルモン療廻の影響についての実験的研究(第1報)975
球,淋 巴球,単 球,形 質細胞及 び線維芽細胞
は刺戟により互に移行す る となす も の に 臼淵
(工951)73)74),線維細胞 の大部 分は刺戟 に応 じ
て単球及び組織球 を産生す るとなす も の に 関
(1942)75)等があ り,Mukohata(1941)76)は
fibroblastとhistiocyteとは相互 に移行す る
とし,Bloom(1953)41,は淋巴球及 び単 球 の純
培養に成功し,1ymphocyte,monocyteは速
かにmacrophagesとな り,更 に培 養 を続 け
ると分裂増殖 して 飾roblastとな り銀 好線維




tiocyteを経 てfibroblastへの発育過 程 を肯 定
した.以 上の様 にhistiocyteとfibroblastの
関係については今 日尚多 くの異論 の存 す る所 で
あるが,両 者 の密接な相関性 を認 あ る研 究 も決
して少くない
余の実験に於 ても判別困難 な移行 型 も あ る
が,生体染色強陽性 の組 織球histiocyteと弱
陽性の線維芽細胞fibroblastの二種 が前立腺
間質に認め られ,し か も無処置対照群 では殆 ど
が組織球であ り,そ の数 も少数 に過 ぎ な か つ
た.然 るにE低 単位投与 群(第1実 験)で は,
E投与1週 に して腹葉に生染細胞 の著 明な増量
がみられ,以 後僅かに減少,他 の腺葉 では投与
期聞中漸増がみ られ,高 単位 投与群(第2実 験)
では,各 葉共特に腹葉 に於 てE投 与後1乃 至2
週目をpeakと す る生染細胞 の増量 がみ られ
た,然 るに去勢後4週 後E低 単位 投与群(第4
実験)で は各葉共にE投 与1週 後 を谷 とす る一
過性減量後の増量が生染細胞 にみ られ,去 勢後
4週後 よりE高 位投与群(第5実 験)で は,各
葉共にE投 与1週 後peakを 示 す一過 性増量
後の減量 と全 く相反す る経過 を示 した.叙 上の
生染細胞の消長 を,「Eの 小量 は組 織球の遊 出
を促し,Eの 大量は組織球 の遊 出を促す と共 に
線維芽細胞へ の移行乃至線維形成 を も同時に促
進する.去 勢後4週 にしてEの 少量 を投 与 した
場合,去 勢 により既 に線 維形成過程 にあ る間質




解 しては如何であろうか.除 睾群(第6実 験)
では全葉に術後3週 乃至6週 に及ぶ生染細胞の
顕著な増加が認め られた.し かもE投与群では
























健 常雄性 ラヅテを用い,去 勢或 はEstrogen
又 はCortisone投与の前立腺組織への影響を,
単 独乃 至両処置の組合せに於 て,種 々の期間に
わたつ てtrypanblue生体染 色法に より,主 と
して組 織球の動向 を追究 した.
腺胞の縮小即ち間質の増生度の比較は各視野
毎 にZeiss描画装置 を用い腺構造 を スクッチ し
て,そ の面積 をplanimeterにて計測 し,更 に
間質 に存在す る生体染色陽性細胞 の数的消長を
観察 し,次 の如 き結果を得た.
1)健 常 ラッテ の前 立 腺 は腹葉,背 葉,側
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葉,中 葉,前 葉 を明 らか に判別 出来 る.し かも
Estrogen,Cortisone或は去 勢に対 す る感受性
は各葉に よ り異 な る.
2)Estrogenは低 単位(0.1mg/day),高単
位(1.Omg/day)投与何れの場合 にも各葉 に腺
胞 の縮小が招来 され るが,腹 葉,背 側葉,中
葉,前 葉 の順 に感受性 が強 い.投 与量 の増加,
投与期 間の延長 と共 に腺胞 の萎 縮は 高 度 と な
る.
3)除 睾術 はEstrogen投与 と本質的 に異
な る影 響を及 ぼす ものではないが,腺 胞 の縮小
はEstrogen投与 の場合 よ り更に高度 で,術 後
4週 にして各葉 の判 別困雑 とな る.反 応 は 腹
葉,背 側葉,中 葉,前 葉 の順 に強 い.
4)除 睾術4週 後か らiEstrogenを投与 して
も,Estrogenの影響は顕著に現れ ない.
5)非 去勢 ラッテへのCortisone投与 は背
側葉 に可成 の,そ の他 の腺葉 に多少 の萎縮 を来
す程 度であるが,去 勢 ラッテへのCortisone投
与 は先ず全葉 に高度 の萎縮 を来 した後に再 び腺
胞 の拡大 を招来 す る.
6)前 立腺間質 に於け る生体染色陽性細胞 に
は組織 球(生 体染色強陽性)と 線 維芽細胞(生
体 染色弱陽性)の2種 類 がみ られ る.
7)Estrogen投与 に より生染細胞 は初 め著
しい増 量を示 し,後 減少 の傾 向が あ り,最 も顕
著な消長を呈 す るものは腹葉 であつ て,間 質 の
増生に並行 して組織球が減 じ,線 維 芽細胞が増
加す る.
8)除 睾 後術生染細胞 は初 め より漸 増 し,6
週に して最高 とな り,以 後減少す る.し か も最
初は組 織球,線 維芽細胞が相半ばす るが,組 織
球は次第に減少,6,8週 後には殆 ど線維芽細
胞のみ とな る.
9)除 睾術4週 後か らのEstrogen低単位
投与では,生 染 細胞は初め減少 し後増加 す るが
Estrogen高単位投 与では初め増加 し後減少 を
示す.
10)非去勢 ラヅテへ のCortisone投与 では,
生染細胞は背葉 のみに初 め増加,後 減 少がみ ら
れ,去 勢 ラッテで は全葉 に初 め漸増 し,後 減少
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写真13腹 葉(Cortison1.25mg/day1週間 投 与)
腺 胞の縮 小 な く,僅 か な間 質 中に 少 数 の 組 織 球 を み る
簿
写 真14背 葉(Cortisone1.25mg/day1週間 投 与)




著しい腺胞の縮小,間 質の増生,可 成 りの組織球及び
線維芽細胞の増加をみる
灘灘灘
写真16背 葉(除睾術後1週+Cortisone1.25mg/day
1週間投与)
著 しい腺胞の縮小,間質増生,可成 りの組織球及び
線維芽細胞の増加をみる
ゐ鋤
tt..i:g,i6iiii.kik、
薩 津 響
写真17腹葉(除畢術後8週 十Cortisone1.25mg/day
6週間投与)
腺胞の著しい再拡大,間 質に於ける組織球の再現を来
す
》 ¢
ブ'離
'鶴灘 鰹
』薩毒婦
蒜蓉:難ご〆二
夢醗'∵瀞 躍撃
霧 響(1
写真18背 葉(除睾術後6週+Cortisone1.25mg/day
6週間投与)
腺胞の再拡大,上 皮細胞の分泌能恢復,間 質に於け
る組織球の再現をみる
